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　　Thirteen　cases　of　blood　group　change　experienced　by　the　authors　were　analyzed　to　determine
their　characteristics　and　their　etiology　was　discussed．　The　following　methods　were　employed　to
analyze　them：red　cell　typing，　red　cell　phenotyping，　agglutination　of　red　blood　cells　to　lectins
（Dolichos　biflorus　and　Ulex　europaeus），　absorption　and　elution　of　antibody，　studies　of　antigen
secretion　in　saliva，　serum　glycosyltransferase　assays，　calculations　of　the　rate　of　non－agglutination
cells　by　antisera　and　their　changes，　investigations　of　pedigree　and　analysis　of　bone　marrow　and
chromosomal　abnormalities　of　bone　marrow　cells．
　　Our　cases　included　eight　males　and　five　females，　nine　patients　of　leukemia，　three　patients　of
myelodysplastic　syndrome　and　one　patient　of　lung　cancer．　Blood　group　changes　occurred　in　six
cases　from　A　to　O，　in　four　cases　from　AB　to　B　（in　one　case　from　A2B　to　B）　and　in　three　cases　from
B　to　O．　Ten　cases　manifested　loss　of　A　antigens　and　three　cases　manifested　loss　of　B　antigens．
Losses　of　other　blood　group　antigens　of　other　blood　group　systems　included　Lub　（one　case），　Pi　（two
cases），　MN　（one　case）　accompanied　ABO　system．　Serum　glycosyltransferase　assays　revealed
obvious　decrease　or　disappearance　of　A　enzyme　in　three　cases　out　of　seven　compared　with　respec－
tive　contrasts，　almost　equal　in　three　cases　out　of　seven，　and　increase　conversely　in　one　case　out　of
seven．　On　the　other　hand　that　revealed　equal　in　one　case　of　B　enzyme　compared　with　respective
contrast．　The　ratio　of　non－agglutination　cells　changed　distinctly　in　all　eight　cases　who　were　re－
examined．　ln　the　investigations　of　bone　marrow　aspiration　studies，　some　chromosomal　abnormal－
ities　were　found　in　five　patients　out　of　seven　patients，　but　the　same　changes　were　not　detected．
Erythroblastoid　hyperplasia　in　bone　marrow　was　overt　in　four　patients　out　of　nine　patients．
1．序 論
　　ヒトの血液型は原則として一生の間変わらないも
のであるが，白血病などの悪性腫瘍に罹患した際に
は赤血球膜上の血液型物質が減弱し，血液型が変わ
ったように見えることがあり，血液型変異（blood
group　change）と呼ばれている．この現象は1956年
にWienerら1），1957年のVan　Longhem2）らが報
告して以来数十例が報告されており，また日本にお
いては1966年に我々が国内第1例を発表した3）4）の
（1992年3月30日受付，1992年4月20日受理）
Key　words：血液型（Blood　group），変異（Change），型転換酵素（Glycosyltransferase），白血病（Leukemia），
骨髄異形成症候群（Myelodysplastic　syndrome）
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を契機として，幾つかの施設から本現象の症例が報
告されている．我々もその後，現在まで十数例を経
験した．しかし，本現象の成立機序についてはいく
つかの仮説はあるものの，全く知られていない．そ
の上わが国では，本現象の存在すら十分知られてい
ない．本研究はこれまで我々が経験した血液型変異
の！3例をもとに，この現象を血清学的に考察し，血
液型変異の病因について検討し，この診断のため必
要と考えられる7項目の検査法の診断的価値の評価
から，別報の1）確実，II）ほぼ確実，　III）疑いの3
段階に分類したCriteriaの，提案の基礎的資料とし
たものである．
II．対象と方法
　（1）対象：当院入院患者で輸血前の血液型判定
時，おもて，うら試験で不一致を示した症例を解析
し，亜型，キメラ，獲得A，Bや，自己抗体等が否
定され，血液型変異が疑われた13例について以下の
検査，検討を行った．
　（2）非凝集細胞の比率：2％赤血球浮遊液0．1
m1に等量の判定用血清を加え1000　rpm，1分遠心
後，浮遊細胞に3mlの生理的食塩水（生食）を加え，
1000rpm，5秒遠心後，上清中の非凝集細胞数を計
算板でそのまま算定する．対照として判定用血清の
代わりに同量の生食を加えたものについて同じ操作
を施し，前者の細胞数の後者の細胞数に対する比を
百分率で表した．
　（3）植物凝集素（レクチン）との反応：Boydら5）
の方法に準じておこなった．すなわち抗A1として
ヒマラヤ産フジマメ（Dolichos　biflorus，以下Doli－
chosと略す）の種子1gに対して5mlの生食を加
え，homogenizerにて十分破砕した後，3000　rpm，
5分遠心し，混濁した上清をとり，4℃，1週静置して，
透明な上清を抽出液とする．同様にハリエニシダ
（Ulex　europaeus，以下Ulexと略す）の種子から
の抽出液を抗Hとして用いた．凝集開始時間は，凹
みガラス板上で測定した．
　（4）唾液の中和試験：採取した唾液をNo．2の
濾紙で濾過，または，遠心して固形物を除き，ゆぶ
ねで30分間煮沸し，再び3000rpm，15分間遠心し，
その上清を用いる．あらかじめ血液型が同型の正常
人の2％赤血球浮遊液を用い，抗A，抗B，抗H
血清の凝集価を測定し，何れも凝集価が1：4になる
ように，生食で希釈する．10倍連続希釈した唾液を，
0．1mlずつ小試験管に滴下する．次に2倍連続希釈
した抗血清を0．1m1ずつ滴下し，混合後4℃，一晩
おく．4℃で保存しておいた赤血球の2％浮遊液を
0．1mlずつ滴下し，混合後，ただちに3000　rpm，15
秒間遠心後，凝集を観察する．対照として唾液の代
わりに同量の生食を加えた試験管の凝集価より，力
価が2管以上低ければ，有意の抑制すなわち唾液中
にその型物質が分泌されていたと判定し，抗Hレク
チンとの反応系を抑制するが，抗A，抗Bの反応
系は抑制しない場合を抑制反応陰性とし，抗Hレク
チンの反応系も抑制しないものは非分前者と判定し
た．
　（5）抗体誘出試験（吸着解離試験）：Landsteiner
and　Millerの方法6）に準じて行った．十分洗った患
者血球沈渣に，対象とする型の抗血清を同量加え，
室温で2時間，あるいは4℃，一晩おき，抗体を結合
させる．感作血球を4℃の生食で十分洗浄後，沈渣
に同量の生食液を加え，よく混合し，56℃，10分間，
振幽しながら加熱する．同温の寒天で試験管を囲み，
3000rpm，3分遠心し，上清（解離液）を採取する．
この解離液に，さきに結合させた抗体に対応する型
の血球浮遊液と，0型血球の浮遊液をそれぞれ加え，
凝集を室温で判定する．解離液が反応する血球を凝
集し，0型血球からのそれは反応しない場合，誘出
試験陽性と判断する．
　（6）血液型転換酵素価の測定：ガルサーブAB
キット（製鉄化学工業）を用いた．洗浄50％0型
赤血球にウリジンジホスホーN一アセチルガラクトサ
ミン（UDP－GalNAc）とウリジンジホスホーガラク
トース（UDP－Ga1）を基質として，被験血清と，前
者は150分，後者は30分，それぞれ反応させる．3000
rpm，3分間ずつ，2回遠心してよく洗った後，生食
で2％浮遊液を作る．それぞれを，対応する抗血清
の倍数希釈系列に加え，4℃，15分おき，3000rpm，
15秒遠心後，検体，陽性一，および陰性一対照の凝
集を判定する．結果は凝集を示した抗血清の最高希
釈倍数で表した．
　（7）家系調査：患者の2親等以内の直系の親族
に，ABO式のおもて，うら検査，レクチンとの反応
の他 必要に応じてその他の血液型（Rh，　MN，　Lewis
など），間接抗グロブリン反応，唾液の中和試験など
を行ない，家系図から血液型亜型の存否を検索した．
　（8）染色体検査：主にQ一染色法7）（一部G一染
色法8））で，骨髄の分裂中期の細胞を検査した．
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III．症 例
　1）症例1－28歳，女性，急性骨髄白血病・
双生児ではなく，また輸血歴もない．1966年入院．
　患者は入院以前にB型と判定されていた．おもて
反応では，抗Aに対しては凝集せず，抗Bに対し
て部分凝集を示し，非凝集細胞は69．8％であった．
うら試験で標準A血球のみを凝集した．誘出試験で
は抗B抗体を解離液から検出した．家系調査では，
図1に示すように父はB，母はA，弟は0型で亜
型は否定し得る．何故ならば弟が0であるから，母
の遺伝子型はAO，父のそれはBOとなり，もしこ
の患者が亜型とすれば当然父親からそのB遺伝子
を受けたことになり，父がBの亜型でなければなら
ない．血液型変異確実例である．
　2）症例2［■■團49歳，女性，慢性骨髄性白血病，
双生児ではなく，また輸血歴もない．1966年入院．
　入院時A型であったが，その後の検査で，おもて
反応では抗Aに対して部分凝集を示すようになり，
非凝集細胞は57．1％であったが，2カ月後には
67．8％，さらも6カ月後には正常の凝集に戻った．
抗Bには毎回凝集しなかった．うら試験では標準B
血球のみを凝集した．唾液の中和試験ではA型物質
を認め，誘出試験で抗A抗体を解離液から検出し
た．家系調査では，亜型を否定し得た．血液型変異
確実例である．
　3）症例3［コ49歳，男性，単球性白血病，双
生児ではなく，また輸血歴もない．1975年入院．
　おもて反応では抗Aに対して凝集せず，抗Bに
対しては部分凝集がみられ，非凝集細胞は66．1％で
あった．うら試験では標準A血球のみを凝集した．
この血球はUlexに対して弱い凝集を示した．唾液
の中和試験ではB一およびH一物質が認められた．
誘出試験により抗B抗体が証明された．その後，非
凝集細胞比率は病状の変化と平行し，かなりの変動
がみとめられた．家系調査では，図2に示すように，
妻，長男，次男が何れも0，長女がBであったの
で，亜型は否定された．血液型変異確実例である．
　4）　症例4■34歳，男性，急性骨髄性白血
病（M2），双生児ではなく，また輸血歴もない．1983
年入院．
　おもて反応では抗Aに対して部分凝集を示し，非
凝集細胞は92％に達し，抗Bに対しては凝集しな
かった．うら試験では標準B血球のみを凝集した．
唾液の中和試験ではA物質を認めた．この血球は
Dolichosに対して対照A血球の3倍の凝集開始時
間延長を示し，Ulexに対しては1／2に短縮を示し
た．白血病による血液型変異が推定された．血液型
変異幽い例と思われる．
　5）症例5■82歳，男性，急性骨髄性白血病，
双生児ではなく，また輸血歴もない．1985年入院．
　おもて反応では抗Aに対して部分凝集を示し，非
凝集細胞は当初72．6％であったが，2カ月後には
33．3％に減少し，抗Bに対しては2回とも凝集し
なかった．うら試験では標準B血球のみを凝集し
た．この血球のDolichosに対する凝集開始時間は
対照A血球の約2倍に延長を示し，Ulexに対して
は同程度の凝集時間を示した．唾液の中和試験では
A物質を認め，誘出試験で抗A抗体を解離液から
検出した．血清中のA転換酵素は（1：8）で，正常
A型血清のそれ（1：16）は比し，やや低下していた．
家系調査では，図3に示すように長男が0，長女が
Aで，妻が0型であったので，亜型（A3）は否定
された．血液型変異確実例である．本症例は表1に
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示すように抗しub，抗P、血清に対しても部分凝集
を示した．
　6）　症例6■■M　29歳，女性，急性骨髄性白血病
（M2），双生児ではなく，また輸血歴もない．1986年
入院．
　おもて反応では抗Aに対して部分凝集を示し，非
凝集細胞は73％であったが，7カ月後には正常の凝
集に戻り，抗Bには2回とも凝集しなかった．うら
試験では標準B血球のみを凝集した．この血球の
Dolichosに対する凝集開始時間は，対照A血球の
2倍に延長を示し，Ulexに対しては1／2に短縮を示
した．唾液の中和試験ではA一およびH一物質を認
め，誘出試験で抗A抗体を解離液から検出した．血
清中のA転換酵素は（1：32）で，正常A型血清の
それ（1：8）に比し，増大していたが，B転換酵素は
検出し得なかった．家系調査では，図4に示すよう
に母がA．弟がA型で亜型を否定できなかった．血
液型変異疑い例が，後日のおもて試験の結果より，
確実例と判定できた．
　7）症例7園■■57歳，女性，骨髄異形成症候
群（移行型RAEB　in　T），双生児ではなく，また輸
血歴もない．1986年入院．
　おもて反応では抗Aに対して部分凝集を示し，非
凝集細胞は当初64％であったが，2カ月後，正常な
凝集に復帰した．抗Bに対しては2回とも完全な凝
集を示した．うら試験では標準A，B，0血球のい
ずれも凝集しなかった．この血球はDolichosに対
して対照AB血球より多少凝集開始時間が遅れ，
Ulexに対しては対照ABと同じ凝集開始時間を示
した．唾液の中和試験ではA一，B一およびH一物
質を認めた．誘出試験で抗A抗体が解離液中に検出
された．血清中のA転換酵素活性は（1：32）で，
正常AB型血清のそれ（1：32）と等値で，　B転換
酵素は（1：256）で，正常AB型血清のそれ（1：128）
に比し，やや増大を示した．家系調査では，図5に
示すように夫がAで，長男，長女がAで亜型を否
定できなかったので，この段階では血液型変異ほぼ
確実の範囲であったが，後の病状の寛解に伴って，
抗Aに対する凝集が完全にもとに戻ったので，確実
例と判定できた．
　8）　症例8■62歳，男性，肺癌，転移性脳腫
瘍，双生児ではなく，また輸血歴もない．1987年入
院．
　おもて検査では抗Aに対し部分凝集を示し，非凝
集細胞は80．4％であり，抗Bに対しては完全な凝
集を示した．うら検査ではA，B，0いずれの標準
血球をも凝集しなかった．Dolichosとは全く反応せ
ず，Ulexには対照AB血球と同等の凝集開始時間
を示した．唾液の中和試験では非分泌型で，誘出試
験では抗A抗体を解離液から検出し，血清中のA
転換酵素は認められず，B転換酵素は（1：128）で，
正常AB型血清と等値であった．家系調査では，図
6に示すように妻はB，兄はA2，長女，次女はA2，
三女はB型であり，兄，長女，次女はおもて試験，
うら試験とも部分凝集はなく，A型ではあるがDoli－
chosとは反応せず，　A2の因子をもつことが分かっ
た．この成績から患者は当初予想されたA3　Bでは
なく，A、　B型であることが分かった．亜型に合併し
た血液型変異確実例である．
　9）　症例9■■53歳，女性，骨髄異形成症候群
（鉄芽球性貧血RARS），双生児ではなく，また輸血
歴もない．1988年入院．
　おもて反応では抗Aに対して部分凝集を呈し，非
凝集細胞は56．1％であったが，2カ月後の再検で
90．3％に達した．抗Bに対しては2回とも正常の
凝集を示した．うら試験では標準A，B，0血球の
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いずれをも凝集させなかった．この血球はDolichos
にもUlexに対しても凝集しなかった．唾液の中和
試験ではA一，B一およびH一物質を認めた．誘出
試験では解離液から抗A抗体を検出した．血清中の
転換酵素活性は，Aは検：出されず，　Bは（1：128）
で，正常AB型血清のそれ（1：64）に比し，やや増
大を示した．2カ月後の再検査で，感作時間を7時間
に延長して行ったところ，Aが（1：8）で，正常AB
型血清のそれ（1：128）に比し，著しく減弱している
ものの陽性を示し，Bは（1：128）で，正常AB型
血清のそれ（1：128）と等値であった．家系調査では
図7に示すように，同胞3人がB，B，　AB型であ
ったが，両親の型が不明で，亜型が否定できない．
本真はABOの他にP、にも部分凝集を示した．血
液型変異確実例である．
　10）　症例10　■■6歳，男性，急性骨髄性白血
病（M2），双生児ではなく，また輸血歴もない．1988
年入院．
　おもて反応では抗Aに対して凝集しなかった．抗
Bに対しては一見非凝集に見えるが，詳細に検討す
ると部分凝集を示し，非凝集細胞は99．1％であった
が，2カ月後の再検では58．8％であった．うら試験
では標準A血球のみを凝集した．この血球はDoli－
chosにもUlexに対してもほとんど凝集しなかっ
た．唾液の中和試験ではB一およびH一物質を認め
た．誘出試験では抗B抗体を解離液から検出した．
血清中のB転換酵素活性は（1：64）で，正常B型
血清のそれ（1：64）と等値であった．家系調査では，
図8に示すように父がB，母が0，弟が0であり，
亜型は否定できた．血液型変異確実例である．
　11）　症例11■回■29歳，男性，急性骨髄性白
血病（M1），輸血歴あり．1989年入院．
　おもて反応では抗Aに対して部分凝集を呈し，非
凝集細胞は99．1％であったが7カ月後には完全に
凝集した．抗Bに対しては2回とも凝集しなかっ
た．うら試験では標準B血球のみを凝集した．また
M，Nにも部分凝集を認めた．この血球はDolichos
にもUlexに対しても対照A血球と同程度の凝集
開始時間を示した．唾液の中和試験ではA一および
H一物質を認めた．誘出試験：では抗A抗体を解離液
から検出した．血清中のA転換酵素活性は，（1：16）
で，正常A型血清のそれ（1：32）に比し，やや減
弱していた．家系調査では，図9に示すように両親，
兄とも3名がAで，亜型は否定できなかった．入院
1カ月前に輸血を受けていたが，非凝集細胞率は輸
血のみでは説明が出来ないほどに高く，またその後
に完全凝集を示したため，血液型変異ほぼ確実例と
思われた．
　12）症例12［］■37歳，男性，急性骨髄性白血
病（M1），双生児ではなく，また輸血歴もない．1989
年入院．
　おもて反応では抗Aに対して部分凝集を示し，非
凝集細胞は62％，抗Bに対しては完全な凝集を示
した．うら試験では標準A，B，0血球の何れも凝
集させなかった．この血球のDolichosに対する凝
集開始時間は，対照AB血球に比し4倍の延長を示
し，Ulexに対しては対照と差がなかった．唾液の中
和試験ではA一，B一およびH一物質を認めた．誘
出試験では抗A抗体を解離液から検出した．血清中
のA転換酵素活性は（1：2）で，正常AB型血清
のそれ（1：64）に比し，Aの著明な低下を認め，　B
は（1：128）で，正常AB型血清のそれ（1：128）
と等値であった．家系調査では，図10に示すように
父がA，母がAB，姉2人がAB，　Aであった．父
親がAA3，姉もAA3の場合には，亜型を完全に否
定できない．血液型変異ほぼ確実例と思われた．
　13）　症例13　M．0．74歳，男性，骨髄異形成症
候群（芽球増加型不応性貧血RAEB），双生児では
なく，また輸血歴もない．1990年入院．
　おもて反応では抗Aに対して部分凝集を示し，非
（5）
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表1血液型変異を示した症例
血 液 型
症 年 性 病 ABO式 Rh MNSsLewls　Diego　Xg　　Duffy　　LutheranKelI Kp　　　Js　　P　l
おもて うら
例 令 名 抗A抗BA，B，0血球
1 28♀ AML 一 需 十，一，一 CcDEeMN
2 49♀ CML ☆ 一 一，十，一 CCDeeN
3 49♂ ML 一 脅 十，一F一 CCDeeMN
4 34♂ AML（M2） ★ 一 一，十，一 ND
5 82♂ AML ★ 一 一，十，一 CCDeeMNsLe（a－b一｝　　　　　　　　　　Fy（a＋tr）　Lu（a幽b＋っkkKp（a－b＋｝Js（a・b＋）P1＋☆1・
6 29♀ AML（M2） 嚢 一 一，十，一 CcDEeMs Le（a－b＋）　　　　　　　　　　　Fy（a＋b一）　Lu（a＋b一）kkKp（a＋b＋）Js（a－b＋）　P1－　1＋
7 57♀ MDS（RAEB　in　T＞嚢 十 一『一@1　　　， CcDEeNs Le（a－b＋）　　　　　　　　　　Fy（a＋b一）　Lu（a＋b＋）kk Kp（a－b一）Js（a－b＋）P1－1＋8 62♂ LC 禽 十 一一一@，　　　1 CCDeeNs Le（a＋b一）　Di（aうXg（a＋）Fy（a＋b一）　Lu（a－b＋）kkKp（a－b＋）Js（a－b＋｝P1・1÷9 53♀ MDS（RARS）★ 十 一　　　一　　一@y　　　， CcDeeMNsLe（a－b＋｝Di（a一）Xg（a一）Fy（a＋b一）　Lu（arb＋）kkKp（a－b＋）Js（a－b＋）P1＋曹1＋
106 ♂ AML（M2） 一 曹 十，一，一 CCDeeMNSsLe（a－b＋）Di（a一）Xg（a一）Fy（a＋b＋）Lu（a－b＋）kkKp（a－b＋）Js（a－b＋）P1－1＋
1129♂ AML（M1） 壷 一 一，十，一 CcDEeM費N★SsLe（a－b＋）　Di（a一）Xg（a・）Fy（a＋b＋）Lu（a－b＋）kk Kp（a－b・）Js（a－b＋）P1＋1＋
1237♂ AML（M1） 禽 十 一一一@，　　　， CcDEeMs Le（a－b＋）Di（a＋）Xg（a＋）Fy（a＋b一）　Lu（a－b＋｝kkKp（a・b＋）Js（a・b＋｝P1＋1＋1374♂ MDS（RAEB）☆ 一 一『十，一 CcDEeMs Le（a【b＋）　　　　　Xg（a＋）Fy（a＋b一）　Lu（a－b＋）kkKp（a－b＋）　Js（a・b＋）　P1＋　1＋
AML　　　：acute　myeloid　leukemia急性骨髄性白血病
ML　　　：monocytic　leukemia単球性白血病
MDS　　：myelodysplastic　syndrome骨髄異形成症候群
RAEB　in　T　：　RAEB　in　transformation
　　　　移行型RAEB
RARS　：refractory　anemia　vsn’th　ringed　sideroblasts
　　　　呪事球性貧血
ND　：not　done
CML　　l　ch　ronic　myeloid　leukemia　N性骨髄性白血病
Ml，M2　：FAB分類による
RAEiB　　二refraCtory　anemia　with　excess　of　blasts
　　　芽球増加型不応性貧血
LC　　　：Iung　cancer肺癌
嚢　　　：部分凝集
凝集細胞は50％で，抗Bに対しては凝集しなかっ
た．うら試験では標準B血球のみを凝集した．この
血球はDolichosに対する凝集開始時間は対照A血
球の5倍に延長を示し，しかも部分凝集であった．
Ulexに対しては対照の1／2の凝集開始時間短縮を
示した．唾液の中和試験ではA一およびH一物質を
認めた．誘出試験では抗A抗体を解離液から検出し
た．血清中のA転換酵素活性は（1：8）で，正常A
型血清のそれ（1：32）に比し，減弱していた．家系
調査は行ない得なかったので亜型は否定できなかっ
た．血液型変異疑い例と思われた．
表2レクチンとの反応
IV．検討成績
　1）　血液型変異症例の概略
　表1に各症例の原疾患とABO式血液型のおも
て，うら試験を含む検索した限りの表現型をまとめ
た．年齢は最小6歳から最高82歳，平均45歳であ
る．性別にみると男が8例，女が5例となる．原疾
患は白血病が9例（69％）で最も多数を占め，前白
血病状態といわれる骨髄異形成症候群3例（23％），
肺癌1例よりなる．おもて試験で抗Aに部分凝集を
示したものが10例（内A型6例，AB型3例，　A、
B型1例），抗Bに部分凝集を示したものが3例で
あった．さらにABO式以外でも症例5でLub，　P1
に，症例9でP1に，また症例11でMNに部分凝
集を認めた．
症 レクチン
血液型☆ Dolichos　bi到orus Ulex　europaeus
例 患者血球 標準血球鼎 患者血球 標準血球勲
4 A 34” 13閃 48胃 1’25”
5 A 23” 9髄 1’32” 2’02”
6 A 13騨 5「 33幅 1℃O”
7 AB 18” 11” 1電35” 1’35”
8 A2B 凝集（一） 4” 1105” 1’20”
9 娼 凝集（一） 11” 1155” 2’10”
10 B ／ ／ 凝集（一｝ 6℃0盟
11 A 17” 9閃 1’16” 1’10”
12 畑 21” ア 1’45” 1’45”
13 A 25” 5胆 42” 1’10”
t：患者本来の血液型　　　tt：患者本来の型と同型の正常人血球
　2）　レクチンとの反応性
　次にレクチンとの反応性を凝集開始時間で表現し
た結果を表2に示す．凝集開始時間は，即血球上の
抗原決定基の逆数を表すとは限らないが，極めて粗
く考えれば，概ね両者は負の相関の関係と考えられ
る．しかし同一の抗血清，ないしレクチンを用いて
も，かなりの個体差があるので，測定に当たっては
必ず対照の同型の正常人血球をおき，両者の比較を
行った．その結果，Dolichosに対してはA型物質
に変異を認めた9例中，本来の型がA、BとAB型
の2例（症例8，9）は最後まで凝集がみられなかっ
たが，それ以外の7例では対照の正常血球に比し，
すべて延長を示し，最小で1．6倍（症例7）であった．
症例10はおもて試験で抗Bに部分凝集を示し，B
（6）
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表3血液型変異症例の血球上，体液中の型物質，
　　及び転換酵素の検索
表4　非凝集細胞率の変動
症
例
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
i3
A，B型転換酵素の定量
唾液中和試験　　血球の
　　　　　誘出試験
A転換酵素 B転換酵素
患者血清　対照血清’患者血清　対照血清★
　ND
　A
　B，H
　A
　A
A，H
A，B，H
非分泌型
A，B，H
　B，H
　A，H
A，B，H
　A，H
B
A
B
ND
A
A
A
A
A
B
A
A
A
n＝
3”
　g
1
　二
4
3
5
4
4
5
6
5
ND
ND
ND
ND
8
8
7
6
7
7
8
6
6
7
症 非凝集細胞率 変
相 初回 酪 動1 69．8％ ND UC
2 艦 57．1％ 十
3 66％ 脱 十
4 92％ ND UC
5 72．6％ 33．3％ 十
6 73％ 艦 十
7 64％ 働 十
8 8α4％ ND UC
9 56」％ 903％ 十
10 99．1％ 58．8％ 十
11 34％ 働 十
12 62％ ND UC
13 50％ ND UC
ND：not　done　UC：uncertatnty
ND＝not　done　　　　　　t：患者本来の型と同型の正常人血清
費★@二1：2の指数nで表す 表5血液型変異の鑑別
型物質の減弱が予想されたが，Ulexとの凝集反応も
消失していた．一方Ulexに対する凝集開始時間は，
2例（症例10，11）を除いて，すべて対照血球に比
し等しいかまたは短縮を示し，H型物質の減少はな
いか，むしろ増加を示唆した．
　3）　唾液および非凝集細胞上の血液型物質
　次に非凝集細胞，または部分凝集した血液中の非
凝集細胞，あるいは体液中に，赤血球から一見消失
したように見える型物質が存在するか否かを調べた
成績を表3に示す．唾液中和試験では，症例8のみ
非分墨型であり，検出不能であったが，他の施行し
た全例に想定される型物質が検出された．
　また赤血球からの誘出試験では症例4（未実施）以
外の全例で，血球上から欠落したと想定される型物
質に対応する抗体が解離液から検：出され，血球上に
血液型抗原が発現していることが推定され，両者の
成績は全く一致した．
　4）血液型転換酵素
　血清中の血液型転換酵素は，表3に示すように，
Aが症例8（A2　B型），症例10（B型）を除く7例
中，3例（症例9，12，13；43％）で，対照と比して
明らかに低下，もしくは消失，3例（症例5，7，11；
43％）でほぼ同程度に存在し，1例（症例6；14％）で
は逆に増大していた．また血清中のB転換酵素は，
実施し得た9例中，当然陰性となるべき4例（症例
5，6，11，13）において予想通りの結果であった他，
血球上の抗原が欠失したと推定される1例（症例
10）と，AB型で血球上のB型物質の変動を認めな
症 家系調査による 血液型 判
例 亜型の否定 糎 遺伝的曹 外見上鼎 定1 可能（図1） 一 B → o 確実
2 可能 一 A → o 膿
3 可能（図2） 一 B → o 膿4 ND 一 A → o 疑い
5 可能（図3） 一 A → o 確実
6 不能（図4） 一 A → o 暇7 不能（図5） 一 AB → B 膿
8 可能（図6） 一 → B 確i実
9 不能（図7） 一 AB → B 喉10 可能（図8） 一 B → O 確実
11 不能（図9） 十 A ⇒ o ほぼ確実
12 不能（図10） 一 旭 → B ほぼ確実
13 ND 一 A → o 疑い
ND　：　not　done
．　1遣伝的に規定された本来の血液型
”　：血液型変異により変化した外見上の血液型
かった4例（症例7，8，9，12）の計5例は，酵素活
性は対照値に比して変動を認めなかった．A，　B合
わせて，8例中3例（38％）に転換酵素活性の低下，
もしくは消失を認めた．
　5）　非凝集細胞率の変動
　表4は非凝集細胞率の結果と，その変動の有無を
まとめたものである．患者は治療中に全血または濃
厚赤血球輸血を受ける場合があり，非凝集細胞率の
再検：はこれらの影響のない寛解期に行われる必要が
あり，そうでない場合には多大な労力と時間をかけ
ても意味がない．再検が可能であった8例中，6例で
明かな非凝集細胞癌の減少を示し，逆に2例（症例
2，9）では明かな非凝集細胞率の増加を示した．
　6）家系調査，輸血歴および判定
　表5は家系調査による亜型の否定の可否，検査前
3カ月以内の輸血歴，患者本来の血液型と変異した
（7）
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表6骨髄穿刺による検索
症例
1
4
5
7
9
10
11
12
13
赤芽球系増殖 染色体変化
十
十
十
十
　　　　　　　　　ND
　　　　　45，XY，一C（C＝＃80r＃10）（5A2｝
　　　　45，XY，一C（3raO），45，＞O〈，　D（3raO）
　　　　　　　　46，　xx
　45，××，一S，一7，＋der（7q一〉，　S，一17，＋der（17），＋rnar（4i6）
46，XX，一5，一7，＋der（7q一），＋der（7q一），一9，一17，＋der（17），＋mar（Z6）
　　　　　47，　XY，　＋21　（5i9），　46，　XY　（4t9）
　　　　　　　　46，　XY
　　　　　os，XY，　del（16）（q23？）（19nO）
　　　　　　　　　ND
ND：not　done
時の外見上の型との対比，および別報の我々の定め
た基準による血液型変異の判定結果である．家系調
査により11壷中6例に亜型の否定が可能であった
（症例5はA3　Bの否定が可能）．輸血歴は症例11の
みに行われていた．変異をおこす前，あるいは寛解
期の本来の血液型でみると，13例中，A型が6例
（46％），B型が3例（23％），　AB型のAに血液型
変異を来したものが4例（31％；内1例はA2　B型）
であった．血液型変異の判定は，確実，ほほ確実，
疑いの3段階に分類して行った．判定には亜型の否
定と，非凝集細胞率の変動を確認することが重要で
あった．確実と判定されたのが9例で，ほぼ確実が
2例，（症例11は非凝集細胞率が高く，輸血歴のみで
は説明不能；症例12は亜型がほぼ否定的），疑いが2
例（症例4，13は亜型は否定できず）であった．
　7）　骨髄穿刺による検索
　表6は血液型変異の病因に関連する骨髄内の赤芽
球系の増殖の有無，次に骨髄細胞に認めらた染色体
異常である．9例中4例（44％）に赤芽球系の明かな
増殖を認めた．また何らかの染色体変化を認めたの
は7例中5例（71％）であった．
V．考 察
　血液型は，広義には血液中の有形成分（赤一，白一
血球，血小板）のみならず，液体成分（血漿蛋白）
の化学的構造の違いによって分類された型を指す
が，狭義の場合には赤血球の膜上に存在する型物質
の違いによって分類され，またMendelの法則に支
配されて発現する．そのあるものは赤血球以外の体
細胞表面にも存在しており，またABO式血液型の
属するA，B，　H型抗原やLewis式血液型に属す
るLea，　Leb型抗原のように胃粘膜，顎下線，母乳，
　　　　　　　　　　L　ea抗原　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A抗原
　　　　　　謙／遺＼＿
　　　　　　図11型抗原の合成経路
唾液，淫楽の体液や分泌液中に見出されるものもあ
る．
　ABO式血液型抗原生成には，　H座とABO座の
2つの別々な遺伝子座が関与する．ABO遺伝子座は
第9染色体のq34上にあって，　Nail　patella症候群
やAk1（adenylate　kinase）等の遺伝子座との間に
連鎖が認められている．A遺伝子とB遺伝子はそ
れぞれの転換酵素を誘導するが，0遺伝子は不活性
か，蛋白を作れない遺伝子ではないかと推定されて
いる9）．またHh遺伝子座は第19染色体上に存在す
ると推定されている．血液型抗原決定基の生合成は
kabatの前駆体糖鎖をもととして，図11のように進
行する10）．Lea抗原とH抗原，　A型とB型抗原と
Leb抗原などは，互いに拮抗する関係にある．
　ヒトまたは動物由来の抗A血清に凝集を示す通
常のA型にはA、，A2，　A3等の亜型があるが，こ
の中A1が大部分を示す．亜型の赤血球1個あたり
のA抗原決定基の数はA、が約85万，A、が約24
万，A3が約3万と推定される11）．これらのA型亜
型の赤血球は抗H凝集素に対して0型赤血球と同
程度に強い凝集を生ずる．
　報告されている血液型変異患者は，おもにA型変
異例が多い．我々が今回検索した13例でもA型，
（8）
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AB型合わせて10例（77％）であり，諸家の報告と
も一致する．特にAB型においては，もし両物質が
ランダムに欠失するとすれぼ，4例全てがAに変化
欠失が起こっていることは注目に値する．これは血
液型自体にA型が多く，またB型は特異的レクチ
ンがなく亜型と判別しずらいなどの理由だけでは説
明できず，原因は不明である．また他にH，1，i，
Lea，　Leb，　M，　N，　Rh抗原変異などについても報告
されている．
　報告されている患者の原疾患は白血病がほとんど
で，そのうち大部分が急性骨髄性白血病（以下AML
と略す）であり，次いで慢性骨髄性白血病（以下
CMLと略す），急性赤白血病および慢性リンパ性白
血病などにみられた．我々の症例では7例がAML
で，骨髄異形成症候群（以下MDSと略す）が3例
含まれている．MDSが近年増えているのは，　FAB
分類の開始や，染色体解析技術の進歩等に伴う，病
系分類の変化が関連している可能性もある．
　血液型変異の原因は未だ不明であるが，いくつか
の可能性が指摘されている．
　Atkinsonら12）は急性白血病で，血液型変異をき
たした患者について，型転移酵素が正常にもかかわ
らず，電顕写真により，赤血球の辺縁が凹凸になる
円鋸歯状変化や，涙滴赤血球が増えていることを報
告し，赤血球の立体的変化が型抗原性の減少の原因
となっている可能性を示唆した．
　Xirosら13）は血液型変異の原因について，細胞の
調節を変化させる体細胞突然変異が，抗原発現を変
えるとしている．Levineら14）は1）glycosyltrans－
feraseの質的変化，分解充進，産生滅少による量的
変化．2）基質であるnucleotide　sugarの欠損，あ
るいは減少．3）受容体としての血球膜の基質組成の
異常，病的変化．4）特異的glycosidaseが合成過程
の血球に作用したため．5）型抗原のsial酸の増量
によるカバー．の5つの可能性を挙げている．β一Gal－
Rを受容体基質とする糖転移酵素にはH転換酵素
の他にsialic　acidを転移させる酵素がありこの場
合sialic　acidを末端として三婆の伸張は止まる15）．
　A，B，　Hの型転換酵素は，骨髄と同時に，胃粘膜，
顎下線，赤血球膜などの組織や，母乳，血清，唾液，
尿などの体液中に産生されている．血清中のH転換
酵素が主に造血組織由来なのに対して，A，　B転換
酵素の20～30％が造血組織由来と考えられてい
る16）．そのため骨髄でのA，B型転換酵素産生の増
減が，血清中の型転換酵素活性の変化に必ずしも結
びつかないと考えられる．
　Salmonら17）は，白血病で血液型変異をきたした
患者の，凝集細胞と非凝集細胞を分離した後，各々
の赤血球膜と血清の型転換酵素活性を測定した．そ
の結果，血清と凝集細胞は，対象の型転換酵素活性
が，軽度低下していたが，非凝集細胞は酵素活性が
ほとんど検：出されなかった．
　Yoshidaら18）は，白血病や他の癌の場合，骨髄と
同時に，罹患組織の酵素活性を測定する必要がある
と指摘している．先にStellnerら19）は，腺癌組織の
A，B型抗原消失が，腫瘍組織内の型転換酵素の著
しい低下が原因であって，周りの正常組織内の型転
換酵素活性は正常であると報告した．これらの結果
は，酵素活性のない異常cloneの増殖を示唆してい
る．
　諸家の報告では血液型変異患者の血清中の対応す
る型転換酵素活性は必ずしも低下しておらず，我々
の症例でも，8例中3例に低下，消失を認めたのみで
あった．今後は血球の型転換酵素活性を直接測定す
ることも考慮するべきであろう．
　正常細胞には多くの癌遺伝子が存在し，活性化の
機構としては，1）点突然変異，2）転座などの遺伝
子再構成，3）遺伝子増幅や4）遺伝子欠失（染色体
欠失）などがヒト腫瘍においても明らかにされてい
る．白血病などの造血器腫瘍では，遺伝子の突然変
異，転移，染色体の増量，欠失，対立遺伝子の欠如，
癌抑制遺伝子の消失など，他の悪性腫瘍と同様，複
数の要因も想定される．これらの遺伝子の変化が，
造血器腫瘍では比較的容易に固定化され，発癌に倒
ると考えられている20）．また造血器腫瘍では染色体
分析は診断，亜型分類，予後や治療効果の判定に用
いられている．
　またYoshidaら18）は血液型遺伝子ABO座と癌
遺伝子。－ablが，ともに第9染色体のq34．1に存在
することの注目し，癌遺伝子がABO座の発現を阻
害して，白血病患者で，血液型変異の原因となる可
能性を指摘した．骨髄系，リンパ球系のM1，　M　2，
CML，　L　1，　L　2では，　t（9；22）（q　34；q11）が，
骨髄系のM2では，　t（6；9）（q　23；q34）が高頻度
にみられる．前者の転座による異常染色体22q一は
Ph1として知られ，これにより作り出されたキメラ
蛋白質（p210，あるいはp190）が，チロシン特異
的プロテインキナーゼの高い活性を示し，癌発生上
（9）
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重要な因子となっている21）．Ph　1染色体は，95％以
上のCML，20％程度の急性リンパ性白血病，数％
のAMLに存在するといわれる．
　Ph1陰性の場合でも，同様の。－abl遺伝子とbcr
遺伝子との融合が証明される例があり，前白血病状
態と考えられるMDSに多くみられる傾向があ
る22）．MDSにおける染色体異常は，他の造血器腫瘍
とは異なり，転座型変化に乏しく，主なものは染色
体の量的変化としてみられる．一5／5q一，＋8，一7／7
q一等が多い変化である23）．我々の症例中にも3例
のMDS症例があり，何れもPh1は陰性であったが，
症例9に5，7番の染色体欠失が認められた．今後は
PCR法などを用いて，直接遺伝子の検索が行われ，
血液型変異の病因が明らかにされるものと期待され
る．
　長村や浅井24）らは赤血球の異常増殖との関連を
指摘しており，低い糖転移酵素活性の状態では相対
的に酵素が不足しやすくなるとの機序も考えられ
る．
　今回我々は，自験例を血液型変異と判定した際に
用いた項目をもとに，血液型変異の確実性を3段階
に分類するための基礎的資料を作成した．血液型検
査のおもて，うら試験で不一致を示し，血液型変異
が疑われた場合，先ず以下の項目を検索する．
　a）白血病などの悪性疾患，あるいはその類縁疾
患患者であるか否か．
　b）現疾病の病状の推移とともに，血球の被凝集
性の変動，あるいは部分凝集を示した血球が，発症
以前，または寛解期の検査で，完全凝集が確認出来
ているか否か．
　c）唾液または他の体液の中和試験で血球上から
外見上欠落している型物質が証明出来る，あるいは
非凝集細胞の抗体誘出試験で型抗原が認められるか
否か．
　d）血球上から欠落している型抗原に対応する，
型転換酵素が血清中に検出されるか否か．
　e）家系調査より，血液型亜型が否定できるか否
か．
　f）患者が二卵性双生児か否かを，問診により確認
し，キメラの否定が出来るか否か．
　g）3カ月以内の受血歴の有無．もしあればその非
凝集細胞率の変動の方向が，同型輸血の場合は非凝
集細胞の比率は減少する．異型輸血の場合は供血者
と受血者の型と輸血量との関係から，理論的に算出
した期待値との差異が，実験的誤差の範囲内にある
か否か．
VI．結 論
　1）当教室が現在までに経験した血液型変異と思
われた13例を解析し，その特徴を明らかにした．
　2）13症例は男：8，女：5例；年齢はすべての時期
にわたり，いずれも悪性腫瘍およびその類縁疾患に
罹患しており，その内訳は，白血病：9例，骨髄異形
成症候群：3例，肺癌：1例であった．
　3）対象はすべてABO式の，うら，おもての不一
致から精査のために送られてきた試料で，すべての
例で血球上の抗原欠損型の部分凝集の形を呈した．
　4）ABO式の他，　Lub：1例，　P，：2例，　MN：1例
の部分凝集を伴った．
　5）血清中の血液型転換酵素は，A転換酵素が対
応する7例中3例に対照と比して明らかに低下，も
しくは消失しており，1例で増大していた．B転換
酵素は対応する1例で，対照と比して変動を認めな
かった．
　6）染色体検査の結果は7例中5例に何らかの異
常を認めたが，共通の変化はなく，Ph1は全例に陰
性であった．
　7）本現象を確実に判定するためには，亜型の否定
と，非凝集細胞率の変動を，輸血の影響のない時期
に確認するのが，最も重要であった．
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